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1 Abstrakt Deutsch 
Einleitung: Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (aSAB) entwickeln regelmä-
ßig sekundäre Komplikationen, die den Krankheitsverlauf und –ausgang maßgeblich beeinflus-
sen. Spreading Depolarizations (SDs) sind neuronale Massendepolarisationen, die mutmaßlich 
zur Entwicklung und Progression ischämischer Läsionen beitragen. Wir untersuchten Komplika-
tionsraten in der Akutphase nach aSAB bei Patienten, denen zur Erfassung von SDs ein Elektro-
kortikographie-Streifen (ECoG) implantiert wurde. Methodik: 30 Patienten wurden prospektiv 
in die Studie eingeschlossen und deren Komplikationsraten mit 30 retrospektiv analysierten Kon-
trollpatienten verglichen, die während des gleichen Zeitraums behandelt, aber nicht mit einem 
ECoG-Elektrodenstreifen versorgt wurden. Ein Gruppenabgleich erfolgte hinsichtlich des 
Geschlechts, der Implantation einer externen Ventrikeldrainage sowie einer bekannten 
Graduierung von aSABs. Ergebnisse: Die Komplikationsraten entsprachen weitgehend denen 
vergangener Studien ohne ECoG-Streifen. Abweichungen zwischen ECoG- und Kontrollgruppe 
sind am ehesten auf das Studiendesign zurückzuführen. Über den Vergleich der beiden Gruppen 
hinaus fiel folgendes auf: Patienten mit initialer intrazerebraler Blutung (ICB) hatten einen 
signifikant höheren mittleren intrakraniellen Druck (ICP) während der ersten fünf Tage nach 
aSAB, erhielten höhere Kumulativdosen bestimmter Sedativa, waren länger sediert als Patienten 
ohne ICB und zeigten eine höhere Rate an Pneumonien. Patienten mit verzögerten zerebralen 
Ischämien hatten eine höhere Rate an Pneumonien, längere Verweildauer auf der Intensivstation 
sowie eine stärkere funktionelle Beeinträchtigung an Tag 15 nach aSAB. Patienten, die eine 
Pneumonie entwickelten, zeigten häufiger Fisher 3-Blutungen, ICBs, verzögerte Infarkte, fokale 
Hirnläsionen und wiesen einen höheren mittleren ICP sowie eine stärkere Beeinträchtigung an 
Tag 15 auf. Wir sahen keine Komplikationen im Zusammenhang mit der ECoG-Aufzeichnung, 
die klinisch relevant waren oder weitere Interventionen erforderten. Insbesondere ergab sich kein 
Anhalt für lokale Hirngewebsschädigungen oder entzündliche Komplikationen. 
Schlussfolgerung: SDs konnten bei verschiedenen Hirnpathologien wie aSAB und ischämischen 
Schlaganfällen nachgewiesen und mit ischämischer Neurodegeneration und einer funktionellen 
Beeinträchtigung für die Patienten in Zusammenhang gebracht werden. Umso wichtiger 
erscheint ihre weitere Erforschung mithilfe des klinischen ECoG-Monitorings. Unsere Daten 
legen nahe, dass eine temporäre Aufzeichnung von SDs mittels ECoG zur Therapiesteuerung 
sowie weiteren Erforschung von SDs bei aSAB-Patienten mit einem geringen und vertretbaren 




2 Abstract (English) 
Introduction: Patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) frequently develop 
secondary complications with an important impact on clinical course and outcome. The term 
spreading depolarization (SD) describes a wave of neuronal mass-depolarization that presumably 
contributes to evolution and progression of ischemic lesions in neurological disease. We here 
report on the rate of complications in patients who received a recording strip for 
electrocorticographic detection of SDs (ECoG). Methods: 30 patients with severe aSAH were 
prospectively recruited for the ECoG-study and compared with 30 retrospectively included 
control patients with aSAH who did not receive an ECoG recording strip. Both groups were 
matched according to sex, establishment of an external ventricular drainage and a known aSAH 
grading system. Results: Our results were largely consistent with previous studies. Differences 
between the ECoG- and control group were likely attributable to the design of the study. Apart 
from the group comparison, we consider some observations worth mentioning. Patients with 
initial intracerebral hemorrhage showed significantly higher values of mean intracranial pressure 
during the first five days following aSAH, received higher cumulative doses of certain sedatives, 
were sedated for a longer time and showed a higher rate of pneumonia. In patients who 
developed delayed cerebral ischemia (DCI), the proportion of patients with pneumonia and a 
prolonged length of stay in the intensive care unit was significantly higher and the patients 
showed a less favourable outcome on day 15 after aSAH than patients without DCI. Patients 
with pneumonia showed considerably more Fisher grade 3 and intracerebral hemorrhages, 
delayed infarctions as well as focal brain lesions, higher values of mean intracranial pressure and 
significantly more often a less favourable outcome on day 15 after aSAH. There was no evidence 
for any study-related complications that were clinically relevant or necessitated additional 
interventions. In particular, we observed no secondary focal brain tissue damage or infectious 
complications related to the ECoG-study. Conclusions: SDs were shown to occur abundantly in 
neurological diseases such as ischemic stroke and aSAH. They contribute to ischemic lesion 
progression and are associated with adverse effects on the functional outcome. Further research 
on the electrophysiology of SDs and its applicability to potential neuroprotective strategies are 
needed. Our data suggest that monitoring of SDs using ECoG can be performed temporarily with 






3 Einführung und Zielsetzung  
Unter „Spreading Depolarizations“ (SDs) werden abrupte, nahezu vollständige Massendepolari-
sationen der grauen Substanz im zentralen Nervensystem verstanden, die auf einer Ionen-
translokation zwischen Intra- und Extrazellulärraum beruhen und sich wellenartig mit einer 
Durchschnittsgeschwindigkeit von 2-6mm/min ausbreiten
1-3
. In der Folge kommt es bei intra-
zellulärer Hyperosmolalität zur Ausbildung eines zytotoxischen Ödems, das, abhängig von der 
Kapazität des betroffenen Gewebes zur aktiven Wiederherstellung des physiologischen Ionen-
gleichgewichtes, reversibel sein kann oder zum Zelltod führt
4-6
. In metabolisch intaktem Gewebe 
führen SDs zu einer Blutflusssteigerung zur Deckung des erhöhten Energiebedarfs. In 
metabolisch kompromittiertem Gewebe hingegen können sie eine Reduktion des regionalen 
zerebralen Blutflusses (rCBF) bewirken, die zur weiteren Zellschädigung beiträgt
1,3
. Tierexperi-
mentelle und klinische Studien an Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung 
(aSAB) implizieren eine Kausalität zwischen dem zeitlichen Auftreten sowie der Häufigkeit von 
SDs und der Entwicklung einer verzögerten zerebralen Ischämie (delayed cerebral ischemia, 
DCI)
3,7
. Die DCI, die sich, nach Ausschluss anderer Ursachen, klinisch als verzögertes neurolo-
gisches Defizit (DIND) und radiologisch als ischämischer Infarkt darstellt, ist mit einem Vor-
kommen von 30% eine der wichtigsten Komplikationen mit unmittelbaren Auswirkungen auf 
Letalität sowie neurologische und kognitive Beeinträchtigung der Patienten
8-11
. Bisher ist im 
Vergleich zur kontinuierlichen Elektroenzephalographie (EEG) eine zuverlässige Erfassung von 
SDs an Patienten nur über ein invasives Monitoring mit Hilfe der Elektrokortikographie (ECoG) 
möglich
5
. Hier stellen sich SDs als negative Potentialverschiebungen im Niederfrequenzbereich 
dar. Im Hochfrequenzbereich des ECoG erzeugen sie bedingt durch einen Depolarisationsblock 
einen Verlust der neuronalen Spontanaktivität (spreading depression). In stark energetisch 
kompromittiertem Gewebe geht einer SD der Verlust der Spontanaktivität um einige Minuten 
voraus. Dieser startet simultan in betroffenen Kortexregionen und ist elektrophysiologisch durch 
eine neuronale Hyperpolarisation gekennzeichnet. Man spricht in diesem Fall von einer non-
spreading depression. Unter diesen Umständen kann eine SD keine spreading depression auslö-
sen, da die neuronale Spontanaktivität nicht weiter unterdrückt werden kann. Es wird angenom-
men, dass eine spreading depression das pathophysiologische Korrelat einer sich allmählich 
entwickelnden migranösen Aura darstellt, während nonspreading depressions als Grundlage für 
plötzliche Defizite, die mehrere kortikale Repräsentationsfelder betreffen, angesehen werden, 
wie etwa im Rahmen ischämischer Insulte oder bei einem Herzstillstand
1-5,12
. 
Gerade bei Patienten mit einem hohen Risiko für die Entwicklung einer DCI sowie 
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sedierten Patienten, die nur eingeschränkt neurologisch eingeschätzt werden können, erscheint 
ein Monitoring von SDs mittels ECoG als Indikator für die drohende Entwicklung oder Progres-
sion einer sekundären Ischämie sinnvoll, zumal die transkranielle Doppler-Sonographie (TCD) 
oder Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Frühdiagnose einer DCI unzureichend 
erscheinen
7,13
. Allerdings sind invasive Techniken wie die ECoG mit Risiken für den Patienten 
verbunden. Eine Identifizierung und Einschätzung der Häufigkeit solcher Risiken ist erforder-
lich, um zwischen den möglichen negativen Folgen und dem potentiellen Nutzen eines solchen 
Eingriffs in die körperliche Integrität abwägen zu können. 
Ziele dieser Arbeit sind die Darstellung von Kriterien zur Erfassung sowie die 
Bestimmung der Inzidenzen von Komplikationen, die im Rahmen einer aSAB und eines ECoG-
Monitorings auftreten können, mit besonderem Augenmerk auf Meningitis, Ventrikulitis und 
lokale Hirngewebsschädigungen. Die prospektiv erhobenen Daten von 30 Patienten mit 
Elektrodenstreifen werden mit einer retrospektiv erstellten Kontrollgruppe verglichen, die in 
Bezug auf bekannte Skalen zur Einschätzung einer aSAB ähnlich schwer von der initialen 
Blutung betroffen waren, bei denen aber keine invasive Aufzeichnung von SDs erfolgte.  
Zudem sollen Aspekte zu Nutzen und Hürden des ECoG- Monitorings bzw. der weiteren 
Erforschung von SDs dargestellt werden, die mit eher harmlosen Erkrankungen wie der Migräne 
aber auch mit verheerenden Konsequenzen für die betroffenen Patienten assoziiert sein können. 
 
4 Methodik 
4.1 Patienten mit ECoG-Aufzeichnung, Kontrollgruppe  
Zwischen April 2005 und März 2009 wurden am Campus Virchow Klinikum der Charité – 
Universitätsmedizin Berlin prospektiv 30 Patienten mit aSAB in eine Studie im Rahmen der 
„CoOperative Studies on Brain Injury Depolarizations“ (COSBID) eingeschlossen. Ein- und 
Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Das Forschungsprotokoll wurde von der 
örtlich zuständigen Ethikkommission genehmigt. Zur Diagnosestellung der aSAB erfolgte eine 
Computertomographie (CT). Die radiologische Einschätzung des Aneurysmas basierte entweder 
auf einer DSA oder CT- Angiographie. Die Verteilung der Blutung wurde graduiert entsprech-
end der Fisher-, der klinische Schweregrad entsprechend der Hunt&Hess- sowie der World 
Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)- Skala. Über eine Kraniotomie zur Aneurysma-
Ligatur mittels Clipping oder eine Bohrlochtrepanation zur Implantation einer intrakraniellen 
Sauerstoff-Sonde oder externen Ventrikeldrainage (eVD) konnte subdural ein linearer Streifen 
mit sechs Platin-Elektroden (Wyler, 5mm Durchmesser; Ad-Tech Medical, Racine, WI, USA) 
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über dem zerebralen Kortex platziert werden
1
. 10 der 30 COSBID-Patienten erhielten einen 
ECoG-Streifen mit 4 zusätzlichen Sensoren zur Messung des rCBF mittels Laser-Doppler-
Flussmessung (Perimed AB, Järfälla, Schweden). 
Nach der operativen Versorgung wurden die Patienten auf die Intensivstation (ITS) 
verlegt und gemäß den geltenden Leitlinien versorgt. Nimodipin wurde verabreicht zur Prophy-
laxe einer DCI
2,14
. Zur Kontrolle des intrakraniellen Drucks (ICP) erhielten 27 Patienten eine 
eVD. Eine gründliche neurologische Untersuchung sowie ein TCD erfolgten mindestens einmal 
täglich. Die Aufzeichnung der ECoG erfolgte bis zu 15 Tagen, danach wurde der Elektroden-
streifen am Patientenbett extrahiert.     
Um die Komplikationsraten der Studienpatienten mit Patienten ohne subduralem Elektro-
denstreifen vergleichen zu können, wurden 30 Patienten retrospektiv analysiert, die zur selben 
Zeit in oben genannter Einrichtung gemäß geltender Standards behandelt wurden. Der Abgleich 
der Gruppen erfolgte dabei in Bezug auf das Geschlecht sowie eine von Rosen und Macdonald 
vorgeschlagene Graduierung von aSABs, die Charakteristika einschließt, welche sich als 
signifikante Prädiktoren für den Krankheitsverlauf herausgestellt haben: Alter, WFNS-Grad, 
Umfang der Blutung in der initialen Bildgebung, Lokalisation und Größe des Aneurysmas, sys-
tolischer Blutdruck sowie angiographischer Vasospasmus bei Aufnahme und eine arterielle 
Hypertonie in der Anamnese
15
. Ein weiteres Kriterium zur Inklusion in die Kontrollgruppe war 
die Implantation einer eVD, um für die Gruppen ein vergleichbares Risiko hinsichtlich infektiö-
ser Komplikationen zu schaffen
16
. Es war nicht möglich, die Patientengruppen in Bezug auf die 
Schwere von fokalen Hirnläsionen wie primären und sekundären intrazerebralen Blutungen 
Tabelle 1: In- und Exklusionskriterien  
Inklusionskriterien: 
Patienten männlich/weiblich, ≥18 Jahre 
WFNS I-V, sofern klinisches Bild nicht ungünstige Prognose impliziert (wie weite, lichtstarre Pupillen > 1 Std.) 
Nachweis eines rupturierten, sakkulären Aneurysmas in DSA oder CT-Angiographie 
Einsetzen der aSAB-Symptomatik in den letzten 72 Std. 
Versorgung des ursächlichen Aneurysmas durch Clipping oder endovaskuläres Coiling 
Indikation für eVD oder intrakranielle Sauerstoffsonde bei Versorgung mittels Coiling gegeben 
Einwilligung nach Aufklärung durch Patienten/ gesetzlichen Vertreter 
Exklusionskriterien: 
Subarachnoidalblutung durch andere Ursache als rupturiertes (sakkuläres) Aneurysma 
Aufnahme in klinischem Zustand mit ungünstiger Prognose (weite, lichtstarre Pupillen > 1 Std.) 
Hämorrhagische Diathese 
Zytostatische Therapie bei Tumorpatienten 
Schwangerschaft 
Spezielle Ausschlusskriterien für serielle Magnetresonanz-Tomographie (MRT) (nicht-entfernbare, nicht-MRT-
geeignete Metalle etc.) 
Respiratorische/hämodynamische Instabilität lässt keinen Transport zum bzw. die Durchführung eines MRT zu 
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(ICB) sowie zerebralen Infarkten abzugleichen, da vor allem Patienten, bei denen anhand des ini-
tialen CT-Befundes mit fokaler Hirnläsion oder ausgedehnter aSAB ein hohes Risiko für die Ent-
wicklung einer DCI zu erwarten war
8,9
, für die Studie ausgewählt wurden. So waren im vorgege-
benen Zeitraum fast alle Patienten mit fokalen Hirnläsionen in den Studienarm eingeschlossen. 
  
4.2 Definitionen und Kriterien für Komplikationen, zeitliches Auftreten    
Als Komplikation definierten wir 1. jede Verschlechterung des Patientenzustandes inklusive des 
medizinischen und neurologischen Status und der Vitalparameter, 2. jede Erfordernis einer neuen 
Medikation, Behandlung oder Intervention, 3. neue oder progressive pathologische Befunde in 
radiologischen Untersuchungen (CT, MRT, DSA, Röntgen-Thorax oder TCD) sowie 4. neue 
oder progressive pathologische Veränderungen in Labor- und Liquoruntersuchungen. Auch kli-
nisch relevante Exazerbationen einer bestehenden Grunderkrankung werteten wir als Komplika-
tion. Für jede Komplikation ermittelten wir, ob sie im Zusammenhang mit a) der initialen aSAB 
oder b) Interventionen, beabsichtigten oder akzidentellen Patientenmanipulationen oder der Im-
plantation bzw. dem Wechsel von Sonden oder Geräten außer denen der ECoG- Studie oder c) 
mit der Studie zu sehen war.  
Die Definitionen der insgesamt 36 extra- und 20 intrakraniellen Komplikationen, die wir 
in unsere Analyse einbezogen, sind auszugsweise in Tabelle 3 aufgelistet. Da eine aSAB sowohl 
initial als auch im späteren Verlauf im Rahmen einer DCI typischerweise mit Symptomen, die 
einer ZNS-Infektion ähneln, verbunden sein kann, konnten die „Centers for Disease Control and 
Prevention“ (CDC)- Kriterien zur Diagnose einer Meningitis oder Ventrikulitis nur bedingt ange-
wendet werden
17,18
. Daher modifizierten wir diese, wobei mindestens ein Hauptkriterium erfüllt 
sein musste: 1. kultureller Nachweis von Erregern im Liquor (CSF) oder 2. a) eines der folgen-
den klinischen Zeichen, das sich von den Initialsymptomen der aSAB unterscheidet: Fieber 
(>38°C), Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, meningeale Zeichen, Hirnnervensymptome oder 
Irritabilität und b) Einleitung einer geeigneten antimikrobiellen Therapie und c) eines der folgen-
den: sekundär erhöhte Leukozytenzahl, erhöhter Protein- oder verringerter Glukosegehalt im 
Liquor, mikroskopischer Nachweis von Mikroorganismen in der Gram-Färbung im Liquor, 
positiver Antigen-Nachweis im Liquor oder Zeichen einer akuten ZNS-Infektion im MRT.  
Für die Analyse der Komplikationen beschränkten wir uns auf die ersten 15 Tage nach 
Eintritt der aSAB. Während dieses Zeitraums erfolgte gemäß dem Studienprotokoll eine 
Aufzeichnung von SDs mittels ECoG. Wir definierten die ersten 24 Stunden nach Eintritt der 
aSAB oder die Zeit bis zur Versorgung des Aneurysmas als Initialphase. Alle pathologischen 
Befunde in dieser Periode wurden der Blutung zugeschrieben und nicht als Komplikation 
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gewertet, es sei denn, ein Ereignis geschah im Zusammenhang mit der Ausschaltung des 
Aneurysmas. Als Frühphase definierten wir die Zeitspanne nach der Initialphase bis 72 Stunden 
nach Beginn der aSAB. Alle Ereignisse danach bis Tag 15 galten als verzögert. 
Zusätzlich verglichen wir die Anzahl der durchgeführten Untersuchungen inklusive CT, 
CT-Angiographie, MRT, DSA, TCD, mikrobiologischen Untersuchungen, Liquoruntersuchun-
gen, Röntgen-Thorax sowie Sonographie des Abdomens und Echokardiographie.  
 
4.3 Analyse und Statistik 
Für jede Komplikation bewerteten wir dichotom mit „ja“ oder „nein“, ob sie bei einem Patienten 
auftrat. Mehrfachnennungen bei einem Patienten waren daher nicht möglich. Für die Signifi-
kanztestung gruppenspezifischer Unterschiede kamen je nach Anzahl und Eigenschaft der 
Variable der exakte Test nach Fisher oder der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Die 
statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SigmaStat 3.5 (Systat Software, Inc., San 
Jose, California). Alle Werte sind angegeben als Median [erste; dritte Quartile]. Das Vorliegen 
statistischer Signifikanz definierten wir als p-Wert < 0,05. 
  
5 Ergebnisse 
Merkmale beider Patientengruppen sind in Tabelle 2 dargestellt. Zwei Patienten aus der ECoG-
Gruppe und drei der Kontrollpatienten verstarben (an den Tagen 8 und 11 respektive 4, 7 und 
13). Hinsichtlich des Schweregrades des neurologischen Defizits entsprechend der modifizierten 
Rankin Skala (mRS) an Tag 15 nach aSAB ergab sich kein Unterschied zwischen den Patienten-
gruppen (5,0 [4,0; 5,0] ECoG-Gruppe, 5,0 [2,0; 5,0] Kontrollgruppe). Auch die Dauer des 
Aufenthalts auf der ITS unterschied sich nicht signifikant. 
 
5.1 Komplikationen ohne direkte Assoziation zur ECoG-Studie 
Ein Vergleich der Häufigkeiten des Auftretens der analysierten Komplikationen ist in Tabelle 3 
dargestellt. Für die überwiegende Mehrheit der Komplikationen ergaben sich dabei allenfalls 
geringe Differenzen zwischen Studien- und Kontrollpatienten. Allerdings ist beim Vergleich der 
Patientengruppen zu berücksichtigen, dass die Patienten mit subduralem Elektrodenstreifen pro-
spektiv in die Studie eingeschlossen und überwacht, die Patienten der Kontrollgruppe hingegen 
retrospektiv ausgewählt und analysiert wurden. Ein intensiveres Monitoring bzw. eine bessere 
Dokumentation des klinischen Verlaufs spiegelt sich z.B. in der signifikant höheren Anzahl an 
durchgeführten TCDs und MRTs (Tab. 2) wider.  
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Einige Aspekte bezüglich der analysierten Komplikationen sind unter Berücksichtigung der 
Patientencharakteristika besonders hervorzuheben: 
 
5.1.1 fokale Hirnläsionen  
Dass für die Studie Patienten mit hohem Risiko für die Entwicklung einer DCI ausgewählt 
wurden, schlug sich v.a. in der Zahl der fokalen Hirnläsionen nieder. So zeigten 28 der 30 
Studien-, aber nur 19 der 30 Kontrollpatienten eine fokale Hirnläsion (p=0,010, Fisher-Exakt-
Test). Insbesondere initiale ICBs und fokale Hirnödeme mit Mittellinienverlagerung (MLV), die 
größtenteils durch die ICBs bedingt waren, traten häufiger in der Studiengruppe auf (ICB: 20 
von 30 Patienten der ECoG-Gruppe vs. 11 von 30 Patienten der Kontrollgruppe, p=0,038; MLV: 
17 von 30 vs. 7 von 30 Patienten, p=0,02).  
Die höhere Rate an Pneumonien in der ECoG-Gruppe (23 [77%] COSBID-Patienten vs. 13 
[43%] Kontrollpatienten, p=0,017) ist am ehesten auf die Assoziation von fokalen Hirnläsionen 
mit Pneumonien zurückzuführen
19-21
. Demgemäß zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 
Pneumonie-Rate zwischen der ECoG- und der Kontrollgruppe beim Vergleich von Patienten mit 
fokalen Hirnläsionen (22 von 28 vs. 11 von 19 Patienten). Im Median traten erste Symptome der 
Pneumonien in der ECoG-Gruppe an Tag 4 [2,5; 7], in der Kontrollgruppe an Tag 5 [2; 5] auf.  
 
5.1.2 Einfluss intrazerebraler Blutungen auf den klinischen Verlauf 
Bei Gegenüberstellung von Patienten mit initialer ICB (n=31) und Patienten ohne ICB (n=29) 








Alter 50,5 [46,3; 58,8] 54 [43,3; 60] 
 
Geschlecht (m/w) 15/15 14/16 
 
WFNS 4 [2; 5] 4 [2; 5] 
 
Hunt & Hess 4 [2,3; 5] 4 [2; 4] 
 
Fisher-Grad 3 [3; 3] 3 [3; 3] 
 
Rosen und Macdonald- Graduierung 6 [4; 7] 6 [4; 7] 
 
eVD (n) 27 30 
 
Clipping (n) 25 15 0,013 * 
Coiling (n) 5 14 0,013 * 
Aufenthalt ITS (Stunden) 612 [390,5; 763] 485,5 [336; 731]                  0,169 
ICB (n) 20 11 0,038 * 
fokale Hirnläsion (n) 28 19 0,010 * 
durchgeführte Untersuchungen:   
 
    kranielles CT 4,5 [3; 5] 4 [2,3; 5]                   0,329 
    CT-Angiographie 1 [0; 1] 0 [0; 1]                   0,054 
    DSA 1 [1; 2] 1 [1; 2]                   0,355 
    Liquoruntersuchungen 6 [3,3; 9,8] 8 [4; 9]                   0,694 
    mikrobiologische Untersuchung 6 [4; 9] 5,5 [2; 8,8]                   0,342 
    MRT 0 [0; 1] 0 [0; 0]   0,003 * 
    TCD 11 [9,3; 11] 4 [3; 5]                < 0,001 * 
    Röntgen-Thorax 6 [4; 7] 4 [1; 7]                   0,076 
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über den Vergleich der Studien- und Kontrollgruppe hinaus zeigte sich bei Patienten mit ICB ein 
signifikant höherer mittlerer ICP während der ersten fünf Tage nach aSAB (14,2 [10,3; 17] vs. 
10,8 [9,3; 13,4] mmHg, p=0,01, Mann-Whitney-U-Test). Zur Kontrolle des ICP wurden diesen 
Patienten signifikant höhere Kumulativdosen der Sedativa Midazolam und Ketamin verabreicht 
(Midazolam: 929,3 [117,6; 2468,7] vs. 0,0 [0,0; 192,0] mg, p<0,001; Ketamin: 0,0 [0,0; 1979,0] 
vs. 0,0 [0,0; 0,0] mg, p=0,003) und für die Erstlinientherapie mit Propofol zeigte sich ein statis-
tischer Trend (2931,2 [260,4; 10504,7] vs. 1092,6 [0,0; 3753,1] mg, p=0,079). Dementsprechend 
waren Patienten mit initialer ICB während der ersten fünf Tage nach aSAB signifikant länger 
sediert als Patienten ohne ICB (4,0 [1; 5] vs. 2,0 [0; 3] Tage mit Sedierung, p=0,009) und wiesen 
eine höhere Rate an Pneumonien auf (23 von 31 Patienten (74%) vs. 13 von 29 (45%) Patienten 
ohne ICB, p=0,034, Fisher-Exakt-Test). Eine MLV durch fokale Ödeme trat ebenfalls signifikant 
häufiger auf (19 von 31 vs. 5 von 29 Patienten, p<0,001). An Tag 15 präsentierten sie sich 
stärker beeinträchtigt (mRS 5 [5; 5] bei ICB-Patienten vs. mRS 3 [2; 5] ohne ICB, p=0,001).  
 
5.1.3 Einfluss von verzögerten ischämischen Infarkten 
Die Entwicklung verzögerter zerebraler Ischämien war signifikant assoziiert mit einer höheren 
Rate an Pneumonien (21 von 24 Patienten mit verzögerten Infarkten (86%) vs. 15 von 36 Patien-
ten ohne verzögerte Ischämie (42%), p<0,001, Fisher-Exakt-Test), einer längeren Verweildauer 
auf der ITS (691 [513; 862] vs. 447 [338; 643] Std., p=0,003, Mann Whitney-U-Test) sowie 
einer höheren Punktzahl auf der mRS (5 [5; 5] vs. 4 [2; 5], p=0,008). 
 
5.1.4 Assoziation von Pneumonien mit anderen Parametern 
Patienten, die im Laufe der ersten 15 Tage nach Eintritt der aSAB eine Pneumonie entwickelten, 
zeigten signifikant häufiger Fisher Grad 3-Blutungen (32 von 36 Patienten mit Pneumonie vs. 14 
von 24 Patienten ohne Pneumonie, p= 0,011, Fisher-Exakt-Test), initiale ICBs (23 von 36 vs. 8 
von 24, p=0,34), eine MLV (19 von 36 vs. 5 von 24, p=0,017), intraventrikuläre Blutungen (29 
von 36 vs. 12 von 24, p=0,022) sowie verzögerte ischämische Infarkte (21 von 36 vs. 3 von 24 
Patienten, p<0,001). Die Assoziation von Pneumonien mit fokalen Hirnläsionen war ebenfalls 
hochsignifikant (33 von 36 Patienten mit Pneumonie vs. 14 von 24 Patienten ohne Pneumonie, 
p=0,003). Der mittlere ICP sowie die kumulativen Dosen der Sedativa Propofol, Midazolam und 
Ketamin in den ersten fünf Tagen nach aSAB waren signifikant höher (ICP: 14,2 [10,1; 16,2] vs. 
10,5 [9,6; 12,8] mmHg, p=0,009; Propofol: 2889,2 [469,3; 8607,2] vs. 394,0 [0,0; 3311,8] mg, 
p=0,016; Midazolam: 1054,4 [141,8; 2574,5] vs. 0,0 [0,0; 111,2]mg, p<0,001; Ketamin: 0,0 [0,0; 
1952,6] vs. 0,0 [0,0; 0,0] mg, p=0,003, Mann-Whitney-U-Test), ebenso die Anzahl der Tage mit 
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Sedierung während der ersten fünf Tage (4,5 [2; 5] vs. 0,5 [0; 2] Tage, p<0,001). Patienten mit 
Pneumonie hatten eine längere Liegedauer auf der ITS (630,5 [492,3; 840] vs. 376,5 [272,5; 
603,3] Std., p=0.002) und eine größere funktionelle Beeinträchtigung an Tag 15 (mRS 5 [5; 5] 
vs. 2,5 [0; 4,3], p<0,001) als Patienten ohne Pneumonie im Krankheitsverlauf.  
 



















0 2 0,49 ALF: INR ≥1,5, Enzephalopathie ohne prä-existente 
Zirrhose mit einer Dauer <26 Wochen
23
  




Anämie 30 27 0,24 Hämoglobin <14,0 (♂)/12,0 g/dl (♀),3 mal in Folge 
Diabetes insipidus 7 0 0,01 Polyurie >5 l/Tag, Natrium (Na
+
) Serum >145 
mmol/l, Osmolalität Serum >301 mosmol/kg, Na
+
 
Urin <10 mmol/l, Osmolalität Urin <50 mosmol/kg 
Elektrolytentgleisung, 
andere 
23 26 0,34 Na
+
 <134/ >145; Kalium (K
+
) <3,4/ >5,2; Chlorid 
<95/ >112; Magnesium <0,75/ >1,06; Phosphat 
<0,8/ >1,5; Calcium <2,15/ >2,65 mmol/l, mind. 3 
mal in Folge 
Fieber unklarer Genese 
mit Infektion 
0 1 1,00 (1) Fieber >38°C und mind. 1 anderes SIRS-
Kriterium, (2) fehlender kultureller Nachweis von 
Erregern (3) Verdacht auf infektiöse Genese ohne 
klinischen Beweis eines Fokus
25
  
Fieber unklarer Genese 
ohne Infektfokus 
3 4 1,00 (1) Fieber >38°C mehr als 72 Std. (2) fehlender 






10 6 0,38 Magen-/intestinale Atonie, paralytischer Ileus, Ulcus 
ventriculi 





18 17 1,00 Alaninaminotransferase >45(♂)/34(♀), Aspartatami-
notransferase >50/35, Alkalische Phosphatase >130/ 
104, Gamma-GT >55/38 U/l, Bilirubin total >1,0, 
Bilirubin konjugiert >0,3 mg/dl, 3 mal in Folge 
Hypalbuminämie 4 3 1,00 Albumin Serum <3,6 g/dl mind. 3 mal in Folge 
Hypernatriämie 6 7 1,00 Na
+
 (Serum)>145 mmol/l 
Hypertension, initial 13 11 0,79 >140mmHg systolisch/ >90mmHg diastolisch
28
  
kardiale Arrhythmie 10 7 0,57 Atriale, junktionale oder ventrikuläre Arrhythmien, 
Blockbilder, Bradykardie (<50 Schläge/min), 
Tachykardie (>120 Schläge/min) 





2 1 1,00 Troponin T >0,03 µg/l, CK-MB >24 U/l, Myoglobin 
>70 µg/l, ohne andere Ursache 
Medikamenten- 
Nebenwirkungen  
28 25 0,42 klinisch relevant (Absetzen, Behandlung der 
Nebenwirkung oder zusätzliche Diagnostik) 
Pleuraerguss 0 2 0,49 > 500 ml (CT/Sonographie) 
Pneumonie 23 13 0,02 CDC-Kriterien
17,18
  




0 0 1,00 SIRS mit positiver Blutkultur ohne klinischen 














diagnostische Kriterien / Referenzen 
respiratorische 
Insuffizienz 
4 0 0,11 (1) ≥ 1 klinisches Kriterium: Zyanose, Kopfschmerz, 
Übelkeit, Verwirrung, Nervosität, Benommenheit, 
Krämpfe, Koma, Tachypnoe, Dyspnoe mit Gebrauch 
der Atemhilfsmuskulatur, Tachy-/Bradykardie, 
Hyper-/Hypotension, Rhythmusstörungen (2a) ohne 
Ventilationsversagen (Typ 1): arterieller 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) < 60 mmHg, 
arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) < 50 
mmHg, (2b)mit Ventilationsversagen (Typ 2): 






1 0 1,00 (1) Osmolalität <275 mOsm/l, (2) Urin-Osmolalität 
>100 mOsm/l, (3) Euvolämie (4) Na
+ 
(Urin) >40 
mmol/l (5) normale renale, thyreoidale und 







4 5 1,00 (1)Temperatur <36°C / >38°C (2) Herzfrequenz 
>90/min (3) Tachypnoe: Atemfrequenz >20/min 






15 20 0,30 <150/nl oder >450/nl 
zerebrales 
Salzverlustsyndrom 







3 2 1,00 in CT-Angiographie/DSA, mit/ohne 
hämodynamische Relevanz/ zerebrale Ischämie 
DIND  6 8 0,76 Fokales neurologisches Defizit (Hemiparese, 
Aphasie, Apraxie, Hemianopsie, Neglect) oder 
Reduktion Glasgow Coma Scale (GCS) ≤2 Punkte 
(Gesamt oder in einer Komponente), Auftreten > 72 
Std., nicht vorhanden nach Aneurysma-Okklusion, 











17 7 0,02 diagnostiziert durch CT/MRT 
   durch ICB 11 4 0,07  
   durch Infarkt 6 4 0,73  
frühes IND 3 3 1,00 Ischämisches neurologisches Defizit, <72 Std. nach 
aSAB, Ausschluss anderer Ursache 
globales Hirnödem 15 10 0,30 diagnostiziert durch CT oder MRT 
Hirninfarkt, verzögert 16 8 0,06 im CT oder MRT, >72 Std. nach aSAB 
Hydrocephalus 21 27 0,10 im CT oder MRT 
ICB (sekundär) 8 6 0,76 in CT oder MRT, >24 Std. nach aSAB oder nach 
Versorgung des Aneurysmas 
intrakranielle Katheter 10 4 0,13 Blutung, Manipulation oder Infektion (CDC- 





3 0 0,24 diagnostiziert im CT oder MRT, >24 Std nach aSAB 




1 3 0,61 siehe Text, modifizierte Kriterien nach CDC 
subdurales Hämatom  3 0 0,24 im CT oder MRT (post-OP) 
Vasospasmus  28 23 0,15 Mittlere Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri 
media (MCA) >120 cm/s , >200 cm/s: 
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diagnostische Kriterien / Referenzen 
signifikanter/kritischer Vasospasmus oder 





DIND/ frühes IND 
18 21 0,59 Klinisch zerebrale Dysfunktion (z.B. 
Bewusstseinsminderung, Delir, neues fokales 
Defizit) ohne strukturelles Korrelat, bedingt durch 
z.B. Medikamentennebenwirkungen, erhöhten ICP, 
SIRS, Substanzentzug  
ZNS- Inflammation 
/aseptische Meningitis 
23 22 1,00 Klinische Zeichen und/oder pathologische 
Liquorparameter (Pleozytose, Protein <15/ >45 
mg/dl, Glucose <40/ >70 mg/dl, Lactat <10,0/ >20,0 
mg/dl) durch ZNS-Inflammation oder Meningitis 




5.2 Komplikationen im Zusammenhang mit der Aufzeichnung von SDs mittels ECoG 
Es ergab sich kein Anhalt für eine Häufung sekundärer Hämorrhagien wie subduraler, intraven-
trikulärer und -zerebraler Blutungen in der Studiengruppe (Tab. 3). Zudem zeigte sich neuro-
radiologisch kein Zusammenhang von lokalen Blutungen mit dem implantierten ECoG-
Elektrodenstreifen. In der Studiengruppe sahen wir einen, in der Kontrollgruppe drei Fälle von 
ZNS-Infektionen (p=0,61, Fisher-Exakt-Test). Bei acht Patienten traten Komplikationen im 
Zusammenhang mit der ECoG-Sonde auf. Dabei handelte es sich in fünf Fällen um akzidentelle 
Manipulationen mit Dislokation oder Extraktion des Elektrodenstreifens. Drei Patienten zeigten 
eine diskrete Liquor-Leckage im Bereich des Austritts des ECoG-Kabels. Keine dieser Studien- 
assoziierten Komplikationen führte zu einer funktionellen Beeinträchtigung des Patienten, 
zusätzlichen Interventionen oder Untersuchungen. Daher wurden sie gemäß dem Studienproto-
koll als mild eingestuft. 
 
6 Diskussion 
6.1 Ausprägung und Auswirkungen von SDs abhängig von vorherrschenden Bedingungen 
Auf den ersten Blick wirkt es paradox, dass SDs etwas so vergleichsweise Harmloses wie eine 
migranöse Aura auslösen, andererseits aber zur Initiation und Progression von neuronaler Schä-
digung nach Schlaganfällen und anderen Hirnpathologien mit unmittelbaren Folgen für die funk-
tionelle Beeinträchtigung der Patienten beitragen sollen
3,7,11,12,14
. Eine plausible Erklärung dafür 
scheint zu sein, dass der energetische Zustand des betroffenen Gewebes einerseits über die Dauer 
der SD und andererseits über das Muster der Unterdrückung der neuronalen Spontanaktivität, die 
die SD begleitet, entscheidet
2,38
. So scheint zur Auslösung einer spreading depression durch SD 
eine mehr oder weniger intakte Energieversorgung des Gewebes notwendig zu sein, während 





. SDs führen in ausreichend versorgtem Gewebe im Rahmen der neurovaskulären 
Kopplung zu einer Gefäßantwort mit kurzem, steilen Anstieg des rCBF gefolgt von einer milden 
Oligämie. Andererseits können SDs im Rahmen einer inversen hämodynamischen Reaktion ein 
Perfusionsdefizit auszulösen, das die neuronale Repolarisation verzögert (cortical spreading 
ischemia, CSI). Dies spiegelt sich im ECoG als Verlängerung des negativen Gleichstrompoten-
tials sowie der Depression der Spontanaktivität wider, da Repolarisation und Wiederherstellung 
der Spontanaktivität energieabhängig sind
1,4
. An aSAB-Patienten konnte gezeigt werden, dass 
eine Häufung von SDs, die durch eine Energiedepletion des Gewebes bedingt sein kann, ihrer-




6.2 Blockade von SDs zur Neuroprotektion und damit verbundene Hindernisse 
Aufgrund der genannten Aspekte erscheint die Suche nach Möglichkeiten zur Blockade von SDs 
sinnvoll. Allerdings wird die Erforschung neuroprotektiver Maßnahmen aus mehreren Gründen 
erschwert: Die bisher bekannten, potentiell an SDs beteiligten Kanäle zeigen eine heterogene 
Verteilung auf Neuronen und deren spezielle Beteiligung scheint stark abhängig von den jeweils 
im Gewebe vorherrschenden Bedingungen zu sein
6,40
. So konnten SDs durch N-Methyl-D-
Aspartat- (NMDA) Rezeptor-Antagonisten in energetisch ausreichend versorgtem Gewebe, nicht 
aber unter hypoxischen Bedingungen blockiert werden
2,41
. Zudem sind bis heute nicht alle 
beteiligten Kanäle identifiziert und es ist ungewiss, welche jeweils zur Initiation, Ausbreitung 
oder Aufrechterhaltung von SDs beitragen. Insgesamt deuten Studiendaten darauf hin, dass nur 
eine kombinierte Blockade von beteiligten Ionenkanälen zur Unterbindung von SDs führt, wäh-
rend die Inhibition einzelner Kanäle nur die Ausbreitung zu verlangsamen oder den Schwellen-
wert zur Auslösung von SDs zu verschieben vermag
6
. Einem simulierten Neuronen-Modell zu-
folge sind neben den vermuteten Natrium-, Kalium- und Liganden-vermittelten Ionen-Leitfähig-
keiten weitere, bisher unbekannte Ionenströme erforderlich, die ggf. erst durch die während einer 
SD vorherrschenden Extrembedingungen aktiviert werden. Zu möglicherweise beteiligten Kanä-
len gehören dabei unter anderem Gap junctions, Pannexin-1-Kanäle, nicht-spannungsabhängige 
Kationenkanäle, die z.B. durch eine extrazelluläre Kalziumreduktion aktiviert werden könnten, 
oder auch spannungsabhängige Kanäle wie etwa NMDA-kontrollierte Kationenkanäle
40
.    
 
6.3 Komplikationsraten im Vergleich 
Unter Berücksichtigung der hohen Anzahl an Patienten (63%), die sich aufgrund der Patientense-
lektion mit Bevorzugung radiologisch ausgedehnter Befunde initial mit einem WFNS-Grad von 





. Die Patienten der Studienpopulation präsentierten sich dabei initial nicht nur 
mit einer erhöhten Rate an ICBs mit konsekutiver MLV, sondern es kamen auch bei 87% der  
ECoG- und nur 67% der Kontrollpatienten Fisher Grad 3- Blutungen zur Darstellung (nicht sig-
nifikant). Diese stehen im Verdacht, mit einer DCI assoziiert zu sein
8,9
. In unserer Analyse ergab 
sich ein statistischer Trend zu einer erhöhten Rate an verzögerten zerebralen Ischämien in der 
Studiengruppe (16 von 30 vs. 8 von 30 Patienten, p=0,064, Fisher-Exakt-Test), der allerdings 
eher den vermehrt durchgeführten MRTs zuzuschreiben ist (12 von 30 vs. 8 von 30 Patienten mit 
Infarkten (nicht signifikant), wenn MRT-diagnostizierte Infarkte nicht berücksichtigt werden). 
Dass sich für die Patienten mit subdural implantiertem ECoG-Streifen ein statistischer Trend hin 
zu einer höheren Rate an DCIs zeigte, dürfte daher v.a. der Patientenselektion sowie den 
vermehrt durchgeführten MRT-Untersuchungen mit Überlegenheit im Nachweis v.a. kortikaler 
ischämischer Infarkte geschuldet sein
42
.  
Die in der ECoG-Studiengruppe vermehrt aufgetretenen fokalen Hirnläsionen zeigten 
eine hochsignifikante Assoziation mit der Entwicklung von Pneumonien, die auch in anderen 
Studien für Patienten mit aSAB, Schädel-Hirn-Trauma sowie ischämischen Schlaganfällen 
nachgewiesen werden konnte
19,20,43
. Eine direkte Assoziation der erhöhten Pneumonie-Rate zur 
ECoG-Studie ist nicht anzunehmen, da sich die Pneumonie-Raten bei Betrachtung von Patienten 
mit fokalen Hirnläsionen zwischen beiden Patientengruppen nicht signifikant unterschieden.  
Auch die höhere Rate an Diabetes insipidus bei den Studienpatienten (Tab. 3) kann im 
Zusammenhang mit der höheren Rate an fokalen Hirnläsionen gewertet werden
44
. Alle Patienten, 
die einen Diabetes insipidus entwickelten, hatten eine fokale Hirnläsion.  
 
6.4 Pneumonien und Blockade von SDs mittels Sedativa 
Die Kombination einer hohen Inzidenz von Vigilanzstörungen, reduzierten bulbären Reflexen, 
Dysphagie, Aspiration, mechanischer Beatmung für mehrere Tage sowie dem Auftreten einer 
Immundepression durch Schädigungen des ZNS (central nervous system injury-induced 
immunodepression syndrome, CIDS) wird verantwortlich gemacht für die hohe Inzidenz von 
bakteriellen Pneumonien nach Schlaganfällen inklusive aSAB
19,43
. Bisher scheinen weder eine 
prophylaktische Gabe von Antibiotika noch eine Immunmodulation eine geeignete Lösung zur 
Verhütung von Pneumonien oder eines CIDS zu sein, da letzteres möglicherweise das ZNS vor 
autoaggressiven Antworten schützt und die prophylaktische Gabe von Antibiotika zwar die 
Pneumonie-Rate senken, nicht aber den Krankheitsausgang verbessern konnte
19,43,45,46
.  
Zusätzlich zu den bekannten Einflussfaktoren wie der Schwere der Hirnschädigung
20,43
 
war das Auftreten von Pneumonien in beiden Patientengruppen assoziiert mit erhöhten ICP-
17 
 
Mittelwerten, höheren kumulativen Dosen an Propofol, Midazolam und Ketamin sowie einer 
erhöhten Anzahl an Tagen mit Sedierung während der ersten fünf Tage nach aSAB. Pneumonien 
scheinen daher einer der wichtigsten Faktoren zu sein, die den Einsatz von Sedativa zur ICP-
Kontrolle einschränken und könnten somit für den fehlenden Nutzen einer Behandlung erhöhter 
ICP-Werte mitverantwortlich gemacht werden
47
. Insbesondere im Falle von Ketamin erscheint 
dies ungünstig, da dieser nicht-kompetitive NMDA-Rezeptor-Antagonist nicht nur zur ICP-
Kontrolle eingesetzt werden kann, sondern in Studien auch die Häufigkeit von SDs verringerte 
und somit möglicherweise die Progression fokaler, v.a. ischämischer Hirnläsionen verhindern 
könnte
12,41
. Allerdings ist bisher noch ungeklärt, inwiefern sich SDs auch protektiv auf das 
Gewebe auswirken können. So könnten sie perifokal im noch gesunden Gewebe positive Effekte 
haben, indem sie z.B. die Hypoxie-Toleranz oder Regenerationsfähigkeit des Gewebes erhö-
hen
6,12
. Zudem könnte eine Oligämie nach SDs im perifokalen Gewebe zur Reduktion eines 
Steal-Phänomens des rCBF in der ischämischen Zone führen
2
.  
Aus unserer Sicht sind Pneumonien der Faktor, der den Erfolg neuroprotektiver 
Strategien am meisten einschränkt. Es stellt eine große Herausforderung dar, Herangehensweisen 
zu finden, die einerseits durch Verhütung von SDs und deren Folgen sowie durch Therapie 
erhöhter ICP-Werte neuroprotektiv wirken, aber Pneumonien verhindern bzw. deren 
Entwicklung nicht zusätzlich fördern.  
 
6.5 Studien-assoziierte Komplikationen 
In Zusammenschau der Ergebnisse lässt sich feststellen, dass keine der in der Studiengruppe 
vermehrt aufgetretenen Komplikationen durch direkte Studien-assoziierte Effekte bedingt waren. 
Insbesondere ergab sich kein Anhalt für infektiöse ZNS-Erkrankungen oder lokale 
Hirngewebeschädigung im Zusammenhang mit dem subdural implantierten Elektrodenstreifen. 
In diesem Zusammenhang ist auch die hohe Rate an implantierten eVDs in beiden Gruppen zu 
erwähnen (Tab. 2). Diese stellen im Gegensatz zu den verwendeten Elektrodenstreifen Röhren 
mit Verbindung zwischen Gehirn und Patientenumgebung dar und sind daher mit einem höheren 
Risiko für ZNS-Infektionen assoziiert
16,48
.  
Alle Studien-assoziierten Komplikationen konnten als mild gewertet werden und waren 
auch in der sechsmonatigen Verlaufskontrolle nicht mit einer Beeinträchtigung für die Patienten 
assoziiert, so dass wir ein sehr geringes und vertretbares Risiko für die Patienten im Vergleich 






Weitere Studien zur Erforschung der Pathomechanismen von SDs sind dringend erforderlich. 
Deren Identifikation könnte ausschlaggebend sein für die Bekämpfung von Pathologien, die den 
SDs zugeschrieben werden wie etwa ischämische Neurodegeneration oder Migräne
40
.  
Die Weiterführung bzw. -entwicklung von Studien mit ECoG-Elektrodenstreifen zur 
Erfassung von SDs besitzt meiner Ansicht nach großes Potential: 
Insbesondere scheint die Bestimmung eines Grenzwertes für die Dauer der SD-bedingten 
Unterdrückung der Spontanaktivität zur Vorhersage der Entwicklung oder Progression von 
ischämischen Läsionen und in der Folge die Möglichkeit zur Erforschung neuroprotektiver 
Strategien wichtig. 
Bei einem großen Anteil der Patienten nach aSAB ist aufgrund einer Analgosedierung die 
klinische Beurteilbarkeit stark eingeschränkt und infolgedessen die Diagnosestellung einer DCI 
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